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TOXINAS DE PLANTAS
Las toxinas vegetales se obtienen fácil, económicamente y con pocas
exigencias técnicas de las plantas correspondientes. Los soldados de So-
lon contaminaron con raíces de eléboro (Helleborus niger) los arroyos,
cuyas aguas bebian las tropas enemigas, para provocarles diarrea; Aníbal
empleó la Atrapa belladanna, para desorientar a sus enemigos. Se consi-
deran agresivos potenciales, especialmente para el terrorismo o para co-
meter asesinatos, la estricnina, la abrina y la ricina así como los alucinó-
genos anticapacitantes.
ERGOTINA
Una tableta cuneiforme escrita hacia 600 a.J. describia unas pústulas
en los granos en las espigas que probablemente serían el Claviceps pur-
purea trompo productor de la ergotina. La intoxicación se debe a la er-
gotamina alcaloide producido por el Claviceps purpurea, que reacciona
con los receptores (-adrenérgicos (Goodman y cols. 1975) contrayendo
intensamente a las fibras musculares lisas de las arterias que si es dura-
dera causa éstasis y lesión de la íntima, que determina trombosis. En la
Edad Media se producian numerosos brotes del «fuego de San Antonio»
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con alucinaciones, delirio, convulsiones e isquemia de varios miembros
que terminaban en gangrena seca y autoamputación por comer pan con-
feccionado con centeno contaminado con el Claviceps purpurea. Una
magnífica descripción pictórica la tenemos en el cuadro del «Juicio fi-
nal» de Hieronymos Bosch, nuestro «El Bosco».
Hoy día se producen escasos casos causados por el empleo de la er-
gotina como tartrato para contraer los vasos del útero después del parto
(abortivo) y para la jaqueca por vía rectal o venosa que obvian el paso
por el hígado. El cuadro clínico más frecuente es la isquemia aguda. El
sistema iliaco se afecta en la mayoría de los casos (Atwall y cols. 1976)
y le siguen en frecuencia la subclavia y sus ramas, las carótidas, las co-
ronarias (Snell y cols. 1978), las de las extremidades, las arterias renales
(Fedotin y cols. 1970) y mesentéricas (Greene y cols. 1977, Lowe y cols.
1978);  en los casos graves pueden afectarse varios territorios.
Hay una gran variabilidad de la sensibilidad personal, ya que las do-
sis totales productoras de ergotismo son muy diversas habiéndose seña-
lado ergotismo tras la toma oral de solo 5 mg de tartrato de ergotamina
(1 de ergotamina parenteral). La sensibilidad aumenta en el posparto, en
las infecciones especialmente en la sepsis, con la coexistencia de proce-
sos vasculares de insuficiencia vascular periférica, tireotóxicosis, síndro-
me de Raynaud, tromboflebitis, angor, hipertensión, insuficiencias renal
o hepática así como la acción de fármacos que reducen la detoxicación
hepática de la ergotamina, como el propranolol, los anovulatorios, la tria-
cetiloleandomicina, la doxiciclina y la tetraciclina (Amblard y cols. 1978)
y sobre todo los macrólidos —la eritromicina— (Chignier y cols. 1978,
Benhamou y cols. 1980, Larcan y cols. 1980), aunque es posible que la
infección por la que se administraron los antibióticos pudieran influir.
Mucho menos veces que la ergotamina pueden producir ergotismo la
metisergida (Lyle y cols. 1975) y mucho más rara y levemente la dihi-
droergotamina (Francoy cols. 1978). La metilergobasina no ha causado
nunca ergotismo dadas las bajas dosis utilizadas en terapia y lo mismo
ocurre con la bromoergocriptina.
Fernádez-Sedano y cols. publicaron en 1982 el caso de una mujer de
49 años, no fumadora quién se administró durante dos años 3 a 5 suposi-
torios semanales de 1 g. de tartrato de ergotamina asociado a 100 mg. de
cafeína (hemicraneal), para tratar la jaqueca que padecía desde su juven-
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tud, Al cabo de este tiempo y durante un año con oscilaciones, le apare-
cía una coloración cianótica en el brazo derecho, que se hacía eriematosa
con dolores intensos que duraban más de 24 horas. También tenía hormi-
gueos y dolores frecuentes en ambos brazos con cambios de coloración.
Había tenido panadizos repetidos en los dedos y en una ocasión perdió
temporalmente todas las uñas de ambas manos. El pulso humeral y radial
era imperceptible y por ello no se podía determinar la tensión que era nor-
mal en otros territorios: la pletismografía confirmó que mostraba un in-
tensa estenosis de ambos miembros superiores; la piel de las manos era
fina y brillante, con eritrosis en la yema de los dedos. La suspensión de
la ergotamina se siguió de mejoría espectacular recuperándose el pulso ra-
dial a los 7 días, aunque puede tardar 10 días (Shifrin y cols. 1980)
Como vasodilatador se ha usado el nitroprusiato sódico monitorizan-
do la dosis (Husted y cols. 1978) para evitar la hipotensión. La heparina
o el dextrano de bajo peso molecular reducirían el riesgo de trombosis El
uso del balón de Fogarty abre el vaso pero lesiona la íntima aumentando
el riesgo de trombosis.
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ESTRICNINA
La estricnina, es un alcaloide descrito en 1901 que se extrae de las se-
millas de la Strychnos nux vomica que se desarrolla en la India, Sri Lan-
ka, Indonesia y Australia Se presenta como polvo cristalino blanco, inodo-
ro y amargo que puede ser ingerido, inhalado, inyectado intravenosamente.
Las semillas de nuez vómica en 1540 y en el XVIII la estricinina fueron
introducidas en terapia, sin base científica ni efecto útil, para tratar paráli-
sis hipotónicas y de los esfínteres, depresión respiratoria, estimulante de la
motilidad intestinal, y como orexígeno, tónico, reconstituyente,incrementa-
dor del rendimiento etc. tal vez debido a su amargor. Se ha utilizado como
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rondenticida y para matar zorros y otros animales. Se usa para «cortar» dro-
gas de diseño, sobre todo para el LSD, la heroína y la cocaína con las que
entraria en el organismo al ser inhaladas,inyectadas o fumadas.Muy tóxico
de modo que una mínima cantidad causa una grave intoxicación y hasta la
muerte. Ha sido una fuente de intoxicaciones accidentales, suicidas y ho-
micidas. La esctricnina inhibe a la glicocola, aminoácido neurotransmisor,
abundante en médula a lo que se debe el estímulo y las convulsiones de su
intoxicación lo que tal vez la haga útil para tratar la rara, hiperglicinemia
a dosis de 300-1100 mg/kg. Tambien se puede emplear el nitrato de es-
tricnina por via venosa para tratar la intoxicación por barbitúricos.
Como agresivo podria ser usado por terroristas, para contaminar el
agua o los alimentos o también dispersando los polvos en el aire para que
penetre por la nariz, ojos y boca.
La toxicidad depende de la cantidad ingresada, de la forma de expo-
sición y del estado de salud de la persona. Los síntomas aparecen hacia
los 15 a 60 minutos.
Dosis bajas causan inquietud, agitación, temor, asustandose facilmen-
te; dosis relativamente altas bloquean la transmisión neuromuscular cau-
sando graves espasmos dolorosos incontrolables, que arquean el cuello y
la espalda, con rigidez de extremidades y trismus, espasmos que llegan a
fatigar al músculo, ocasionando parálisis respiratoria. Puede haber fiebre,
lesiones renales con hematuria, y hepáticas, agitación sin que se afecte la
conciencia ni el pensamiento y a menudo la muerte.
La recuperación suele ser ad integrum aunque si hubo hipoxia o in-
suficiencia renal pueden quedar las secuelas de estas. Si la agresión fue
por vía aerea se debe llevar a los expuestos a una area aireada. No se
debe provocar el vómito ni darle líquidos orales, pero si por infusiones,
y darle antipiréticos y en su caso anticonvulsivos. Si hubo contamina-
ción cútanea la descontaminación con abudante agua y jabón. Desechar
la ropa.
ABRINA
Es un tóxico de 65.000 d que se encuentra en las semillas del Abrus
precatorius, «guisante o árbol del rosario o jequirití», común a muchas
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zonas tropicales. Las semillas rojas con un lado negro se han utilizado
para hacer collares que han causado envenenamientos al ser ingeridas. Es
una lectina. Su DL50 estimada como la media de diversos autores y vias
de entrada en ratón es de 40 µg kg o de 0,04 pm. La abrina es parecida
pero mucho más tóxica que la ricina utilizada a veces como un remedio
a base de hierbas. Se presenta como polvo blanco amarillento, o como
talco, grano, disuelta en agua o aerosolizada. Es estable en condiciones
extremas de temperatura. Por su efecto citotóxico se ha probado la in-
yección intravenosa para tratar el cáncer, pero en los tratados se han pre-
sentado dos fallecimientos precedidos por afectacion del SNC y accesos.
Es un agresivo potencial para el terrorismo pero no se conoce que
haya sido utilizada con este fin.
El polvo o los aerosoles entran por vía respiratoria o por las muco-
sas ocular, nasal u oral; la contaminación de superficies con polvo o so-
luciones determina la entrada por la piel. Su diseminación en el agua o
alimentos podria también ser utilizada. Es posible inyectar soluciones de
abrina o suspensiones de granitos.
La abrina bloquea la síntesis proteica y con ello la muerte célular. Los
síntomas principales del envenenamiento por abrina dependen de la for-
ma de exposición y de la dosis recibida, aunque en los casos más graves
muchos órganos pueden verse afectados.
La piel expuesta a polvo o a vapor de abrina, puede enrojecerse y do-
ler y más intensamente en los ojos.
Los síntomas iniciales del envenenamiento por inhalación de abrina
pueden presentarse a las pocas horas siguientes a la exposición; los sín-
tomas más probables son dificultad respiratoria, fiebre, tos, náusea y pre-
sión torácica que puede seguirse de sudor abundante y de acúmulo de lí-
quido en los pulmones causando disnea, cianosis, hipotensión y como
consecuencia la muerte.
La ingesta de abrina, puede causar síntomas antes de las 6 horas, aun-
que suelen tardar 1 a 3 días. Estos son vómito y diarrea que puede ser
sanguinolenta. El resultado puede ser una deshidratación grave, seguida
de hipotensión y luego de insuficiencias renal con hematuria y hepatica,
alucinaciones, convulsiones y muerte a las 36 a 72 horas aunque si la ab-
sorción fue pequeña tarda algunos dias en presentarse.
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Los intoxicados deben ser alejados de la zona contaminada si se di-
seminó por vía aerea, y se descontaminará su piel, si la agresión fue cu-
tanea o de las mucosas especialmente de la conjuntival, lavado de estó-
mago con carbón activado, si queda aún abrina en esta víscera y combatir
la deshidratación, las convulsiones y la hipotensión.
RICINA
La ricina es sintetizada por el Ricinus communis, (en inglés castor
bean), arbusto que fue cultivado en el antiguo Egipto para obtener su acei-
te laxante, muy empleado como medicamento, hasta mediados del siglo
XX, usado como lubricante en la I y IIGM para motores de aviación. La
toxicidad de las semillas del ricinus, era conocida desde antiguo y ha oca-
síonado bastantes intoxicaciones accidentales.
La ricina fue descubierta por Stillmark quien reconoció su actividad
tóxica hemaglutinante y precipitante de proteinas. La toxicidad depende
mucho de la puerta de entrada y del animal en el que se determina; si se
expresa por kg de peso, los animales más resistentes son el pollo y la rana
y el mas sensible, es el caballo (Balint 1974); la toxicidad varía lógica-
mente según la vía de entrada. La dosis letal de la ricina en el ratón Balb
C es de 4 µg kg (Lippps 2001). En el ratón blanco, la DL50 por inhala-
ción es de 3 a 5 µg kg que mata al cabo de unas 60 horas, mientras que
por ingesta es de 5 µg kg y mata a las 90 horas. La inyección de 0,5 mg
puede matar a un hombre adulto pero la inhalación de sus vapores o pol-
vo o si se ingiere se necesitan cantidades mayores para que se produzca.
La LCt50 para el ratón es 3-7 mg • min m3 y 114 en mg • min m3 para el
rhesus; es unas 1.000 veces menos tóxica, que la toxina botulínica pero
es muy estable, resistiendo temperaturas extremas, fácil de obtener y de
tenerla disponible lo que le confiere potencialidad como agresivo.
La ricina, es una proteina heterodímerica de 66.000 daltones, forma-
da por dos cadenas glucoproteicas globulares conteniendo manosa. La ca-
dena A o RTA, de 32.000 d tiene una secuencia cuya constante enzimáti-
ca (K cat) es 1.500 min. (Robertus y cols. 1987, Wales y cols. 1991, Afrin
y cols. 1994, Frankel y cols. 1994) y un plegamiento acoplado a dos do-
minios esféricos de la cadena B o RTB a la que está unida por un puente
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disulfuro (Robertus 1988) desde el aminoácido 259 de la A al 4 de la B.
La cadena B, también de 32.000 d, tiene un bolsillo específico al cual se
unen, neutralizándola, las pterinas. La cadena B es una lectina. Youle la
purificó en 1976. Rutenber y cols., identificaron en 1991, su estructura
cristalina. Se han clonado los genes codificadores de ambas cadenas en la
E. coli en la que se han obtenido mutantes y recombinaciones.
Paul Ehrlich en 1891, indujo en conejos a cuyo pienso añadia pe-
queñas cantidades de la semilla, anticuerpos precipitantes y neutralizan-
tes de la toxicidad de la ricina, anticuerpos que pasaban a los fetos y a la
leche. La inyección de tres dosis de 2 µg kg separadas dos semanas a ra-
tones, produce alto título de anticuerpos determinados por ELISA por lo
que se considera un superantígeno. Igualmente convertido en toxoide con
o sin adyuvantes estímula mucho la inmunidad.
En 1951 se descubrió que tenía actividad antitumoral, que moderna-
mente se aprovecha formando una quimera de la cadena A con Ig espe-
cífica del tumor empleable en terapia, aunque la respuesta inmune a su
antigenicidad puede inactivar al medicamento. Lo mismo ocurre cuando
se emplea para obtener inmunotoxinas. (Thorpe y cols. 1982, Vitettay
cols. 1983). La ricina como las PIR, pueden usarse para introducir otras
proteinas al interior de las células.
La pegilación es decir la adición de polietilenglicol o del monometiloxil
polietilen-glicol (mPEG), que cubre parte de los epitopos de la molécula, es
uno de los muchos métodos para enmascarar la inmunogenicidad de muchas
substancias. La pegilación de la ricina apenas cambia su actividad RNA N-gli-
cosidasa, que hidroliza al ARNr, inhibiendo la síntesis proteica de la ricina, pero
oculta a algunos receptores célulares y epitopos reconocibles por anticuerpos
policlonales y con ello reduce su citotoxicidad para las células (BEL7404) del
hepatoma y la inmunoreactividad frente a anticuerpos policlonales anti-ricina,
lo cual se puede aprovechar para obtener inmunotoxinas, más eficaces y se-
guras.Se ha ensayado como inmunosupresor en transplante de médula.
Patogenia de la intoxicación por ricina
La ricina, como otras muchas toxinas, se une rapidamente a los célu-
las; en la entrada aerea se une a las ciliadas, a las alveolares y a los ma-
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crófagos. Como muchas toxinas de plantas y de bacterias se une a recep-
tores de membrana, distintos de los que tiene la viscumina (Moisenovich
y cols. 2002). La estructura lectínica de la cadena B le permite unirse a los
galactosa terminal del galactósido Iso R de los hidrocarbonados y de los
glucolípidos de la membrana de las células. Así como la toxina diftérica
pasa directamente desde los endosomas al citosol, la colérica, la exotoxina
de la P. aeruginosa y la ricina pasan primero al Golgi. La ricina se disocia,
lo que es facilitado por la lactosa de las membranas, (Sandvig y cols. 1976),
pasa al Golgi (Lord y cols. 1994), en donde se une a la calreticulina ga-
lactosidada que es una chaperona (Day y cols. 2001). Atraviesa el Golgi y
pasa por endocitosis a través de los pozos sin recubrir (Ghosh y cols. 1985,
Moya y cols. 1985) llegando retrógadamente al retículo endoplásmico. La
interacción no se produce con la cadena A libre y se puede evitar con la
lactosa, lo cual confirma que la reacción esta mediada por la lectina con-
teniendo galactosa de la cadena B; el marcado metabólico con galactosa
tritiada o el tratamiento de la calreticulina modificada con galactosa oxi-
dasa con borohidruro sódico marcado con tritio, demuestra que la calreti-
culina de las células Vero tiene un oligosacárido terminal galactosilado. El
tratamiento con brefeldina A indica que la interacción intracélular comien-
za en un compartimiento post Golgi, posiblemente en la red trans Golgi
mientras que la separación reductiva de la ricina occurre inicialmente en la
primera parte de la vía secretoria, más probablemente en el retículo endo-
plásmico. Las células Vero tratadas con ricina en cuya cadena A se inclu-
yó una tirosina sulfonada confirman que la calreticulina, transporta retró-
gadamente la ricina de los endosomas del Golgi al retículo endoplásmico,
desde donde se transloca al citosol por medio del translocón «Sec61p» mi-
metizando a un substrato de la via de degradación de la proteina asociada
al retículo endoplásmico (ERAD) es decir se produce una degradación pa-
sando luego al citosol. En los endosomas, cuyo pH es bajo, las moléculas
se chequean en cuanto a anomalías en el procesado de la forma Z de la (-
1-antitripsina, que es un substrato para el ERAD. Las células mutadas tie-
nen menor tasa de degradación de la forma Z de la α-1-antitripsina y me-
nor translocación y degradación del polipetido recombinante CTA1. Es
decir la disminucion de la funcion ERAD se acompaña de aumento de la
resistencia de la célula a las toxinas. La aparicion simultánea de resisten-
cia a la toxina de la pseudomona y a la ricina se debe lógicamente a la rup-
tura de un mecanismo que interviene en la translocación.
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La substitución de las dos lisinas de la RTA por dos argininas (De-
eks y cols. 2002) no estabiliza significativamente a la ricina, lo que in-
dica que la ubiquitina,no se une a la lisina, pero si se introducen lisinas
en el RTA,se mantiene la actividad, la estructura, y la estabilidad de la
ricina, aunque aumenta significativamente su degradación, debido a que
la ubiquitinación favorece la degradacion proteasómica de la ricina.
El paso de la ricina al citosol, como ocurre con la toxinas diftérica,
y con la exotoxina A de las pseudomonas limita el efecto tóxico (Hud-
son y cols. 1987). La cadena B permite la llegada de la A al citosol (You-
le y cols. 1982) uniéndose a la subunidad de 28S del ribosoma,para el
que tiene una constante de Michaelis de 0,1 µmol L. La cadena A, la ani-
somicina y otras toxinas proteicas que inactivan a los ribosomas euca-
rióticos, hidrolizan la unión N-glicosídica de una adenina A4324 próxi-
ma al extremo 3’ del ARN de la subunidad de 28S del ARN ribosómico,
muy conservada. La pérdida de esta específica adenina del ARNr inacti-
va a los ribosomas de 80s, de las células eucariotas, sin que actúe sobre
los de las procariotas. La unión de la adenina blanco con el lugar activo
de la RTA apenas contribuye a la interacción de los ribosomas con el
RTA.Como consecuencia de aquella reacción se impide la actuación del
factor 2 de elongación y por ende la síntesis de proteinas (Endo y cols.
1987, Olsnes 1987) y la muerte de la célula al cabo de 8 horas in vivo
con aparición de clínica a las 24 horas. Brigotti y cols. (2002) vieron le-
siones del ADN de las células endoteliales humanas susceptibles a la to-
xina 1 de la Shigellas y a la ricina,con inhibición simultanea de la sínte-
sis proteica con la ricina o consiguientemente en el caso de la toxina
shigae. Los test de la unión a la anexina V, el de la actividad de la cas-
pasa 3, la formación de típicos fragmentos de ADN de 50 Kb o menores
cambios en la morfología asociados con la apoptosis fueron negativos.
La cicloheximida bloquea la translación de modo comparable al que in-
ducen las RIPs, pero no lesiona al ADN. Las RIPs pueden lesionar al
ADN nuclear por un mecanismo independiente de la inactivacion del ri-
bosoma o de la apoptosis, ya que actúa in vitro sobre el ADN y sobre
cromatina exenta de ARN.
Teter y cols. (2002) obtuvieron por mutación células CHO resisten-
tes a la ricina,(y a las exotoxinas colérica, y a la de la P. aeruginosa), que-
dando sensibles a la diftérica.
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La ricina no degradada, como la tóxina colérica, la de La Sh dysen-
teriae-1,la abrina, los tricotecenos y otras muchas toxinas inhiben a los
ribosomas (RIPs). La ricina causa en las células Vero, citolisis y frag-
mentación del ADN paralelamente a la inhibición de la síntesis de pro-
teina matando a las células e induciendo la apoptosis por un mecanismo
diferente a como lo hace la toxina diftérica (Kusano y cols. 2001). El in-
hibidor de los proteasomas, la clastolactacistina beta-lactona, aumenta la
citotoxicidad de la RTA rica en lisina casí al nivel de la ricina silvestre.
(la introducción de cuatro lisinas en la cadena A de la abrina que es otra
proteina inactivadora de los ribosoma, también disminuye grandemente
la citotoxicidad de la holotoxina respeto a la silvestre). Parece, pues que
la disminución de lisinas es una estrategia para evitar la degradación que
tienen las toxinas que se retrotranslocan desde el RE.
La ricina al reaccionar con los fosfolípidos cargados negativamente,
de los liposomas, cambia la estructura de su RTA, de modo que no es ca-
paz de unirse a la adenina,haciéndos muy sensible a la tripsina. La RTA
también libera a la calceina atrapada en las vesículas de fosfolipidos, 
desestabilizando a la bicapa lipidica.
Honjo y cols. (2002) en el hígado de rata vieron, que estaba muy influida
por la concentración del ion Mg++ y por su fuerza ionica, sin que se modifica-
ra por la despurinización, ni por una concentración de adenina de 5 mM su-
perior a la de la constante de disociación (1 mM) del complejo adenina-RTA.
La RTA, disuelta en Triton X 114, se concentra en el detergente,mien-
tras que la holotoxina, la RTB nativa y varias cadenas aisladas inactiva-
doras de los ribosomas (RIPs) quedan en la fase acuosa (Day y cols. 2002).
Varios inhibidores de la ricina inhiben también a la toxina shiga (toxi-
na que forman también algunas E coli) lo que hace posible obtener anti-
dotos frente a esta toxina que puede causar toxinfecciones alimentarias. La
entrada respiratoria o digestiva, causa siempre leucocitosis transitoria. Los
cancerosos tratados con ricina llegan a tener 50.000 leucocitos por nm3.
Clínica
La clínica depende de la dosis y de la puerta de entrada; La oral es
menos peligrosa, probablemente por la destrucción digestiva de la ricina.
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Los síntomas suelen aparecer antes de las seis horas y consisten en tras-
tornos gastrointestinales, nauseas, vómitos,dolor abdominal y a continua-
ción diarrea, hematemesis, melena, anuria, calambres, midriasís, fiebre,
sed, dolor de garganta, cefalea, colapso vascular y shock,que causan la
muerte a partir del tercer día. En la necropsia se observan ulceraciones
multifocales hemorrágicas en estómago e intestino delgado, necrosis lin-
foide de los ganglios mesentéricos del intestino, del bazo e hígado con
afectación del hígado,el bazo y los riñones. Las células de Kupffer y los
macrófagos se afectan ya que un receptor de estas tiene manosa (Zenil-
man y cols. 1988). La letalidad en 751 intoxicados por ingerir semillas
de ricinus fue 1,9 (Rauber y col 1985), guardando cierta relación con el
número de semillas comidas; la mayoria de las defunciones ocurrieron en
los casos antiguos. Los afectados por la ricina desarrollan antes de dos
semanas Ig específica.
No se conoce ningún caso de intoxicación por la inhalación de ae-
rosoles en el hombre, salvo en expuestos laboralmente al polvo del ri-
cinus o a microgotas de su aceite (Brugsch 1960), y la provocada ex-
perimentalmente en animales. Puede pensarse que una agresión por
vía aérea causaría a los 60 a 90 minutos modificaciones bioquímicas
irreversibles y antes de ocho horas lesiones microscópicas de las vias
respiratorias y del pulmón apareciendo a las 6 a 12 horas de forma
brusca congestión nasal y de garganta, nauseas y vómitos, picor ocu-
lar, urticaria, tos, opresión torácica inflamación del aparato respirato-
rio que disminuye el flujo alveolar, disnea, accesos de asma y grave
distres respiratorio, edema pulmonar y cianosis y muerte que se debe
a un mecanismo diferente del que causa la muerte al ingresar por otras
vías.
La exposición experimental a altas concentraciones, produce infiltra-
dos bilaterales pulmonares que causan la muerte a las 36 a 48 horas por
hipoxemia. La inhalación por las ratas de dosis letales de ricina causa a
partir de las 8 a 12 horas neumonía difusa necrotizante de las vias respi-
ratorias, con inflamación intersticial y alveolar y edema, con aumeno de
células en el lavado pulmonar por aumento de permeabilidad de la ba-
rrera alveolo-capilar y citotoxicidad,que va aumentando llegando a apa-
recer a las 30 horas hipoxemia y acidosis. Wilhelmsen y cols.(1993) vie-
ron en primates que la toxicidad inhalatoria era dosis-dependiente; los
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síntomas comenzaban a las 8 a 24 horas de la exposición y a continua-
ción anorexia, inmovilidad y muerte a las 36 a 48 horas, debida a neu-
monía, con diversos grados de necrosis difusa e inflamación aguda de las
vías respiratorías, con inundación difusa de los alveolos y edema peri-
broncovascular con linfadenitis mediastínica.
La cadena A lesiona a las células del endotelio de la vena del cordon
umbilical con las que contacta in vitro (Soler-Rodriguez y cols. 1993) sin
cadena β, lo que explica que la inyección de la cadena A cause un sín-
drome vascular con hipoalbuminemia y edema y que la ricina intraveno-
sa a las ratas lesione las células de Kupffer a las 4 horas, y luego a las
endoteliales con formación de trombos en los vasos hepáticos y luego ne-
crosis hepatocélulas (Derenzini y cols. 1976, Bingen y cols. 1987), alte-
raciones que Howat (1988) sugirió que fueran la causa de las lesiones re-
nales y hepatocelulares.
La entrada digestiva es menos tóxica ya que se destruye parcialmen-
te por los jugos digestivos y a que se absorbe mal. Los síntomas apare-
cen pronto y son náuseas, vómitos, dolor y calambres abdominales, dia-
rrea, fiebre y escalofrios, hematochezia y a veces shock y colapso
vascular. Entre los 751 casos de ingesta registrados solo 14 murieron. En
la autopsia se encuentra necrosis hepática, esplénica y renal.
La inyección intramuscular de una dosis baja produce un cuadro
de tipo gripal con mialgias, nauseas, vómitos, dolor local e hinchazón
en el lugar de la inyección, hipertrofia ganglionar satélite. Si la dosis
es alta se produce una intoxicación grave con necrosis de ganglios lin-
foides, afectación de órganos incluidos el estómago e intestino que se
necrosan con  hemorragias y a veces hepatitis difusa estando las célu-
las de Kupffer y los macrófagos afectados más necrosis esplénica y re-
nal.Los intoxicados pueden tener leucocitosis con neutrofilia. La muer-
te puede presentarse a las 36 a 48 horas. La inyección venosa de 18 a
20 µg m2 de ricina para tratar el cáncer,suele tolerarse bien. Fodstad y
cols. (1984) en un gran serie vieron que algunos tenían a las 4-6 ho-
ras,síntomas gripales con fatiga que en ocasíones fue intensa y dolor
muscular y a veces naúseas y vómitos, síntomas que persistieron 1 o
2 días.
La ricina absorbida se liga rapidamente a las células. El 46% de la
ricina marcada con I125 inyectada en vena, de ratas a los 30 minutos está
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en el hígado,el 13% en los músculos y el 9% en el bazo. (Ramsden y
cols. 1989) Si la entrada fue la respiratoria la ricina se concentra en el
pulmón. La ricina no ligada se metaboliza rápidamente; un 70% se ex-
creta en forma de metabolitos por la orina. A las 24 horas solo queda en
el organismo el 11% de modo que al poco tiempo de haber ingresado no
se encuentra en los fluidos orgánicos.
La inmunotoxina-ricina mAb 35, esta compuesta por ricina conjuga-
da a un anticuerpo monoclonal contra el receptor nicotínico de la aceti-
colina del músculo estriado; este compuesto ha sido propuesto para tra-
tar las distonias focales. La inyección de ricina mAb 35 en el músculo 
extraocular del conejo (EOM) causa a la semana la desaparición del 
músculo.
Christiansen y cols. (2002) encontraron que la inyección en el recto
superior del conejo de 0,2 microg kg de ricina mAb disminuyó el nú-
mero de fibras y de la superficie del corte transversal los días 56 y 105
normalizándose al año persistiendo la heterogenicidad del grosor de las
miofibrillas. Los cambios más significativos en la cadena pesada de la
miosina (MHC) se dieron en la capa orbital en la que a los 56 y 105 días
había aumento del número de miofibras rápìdas y neonatales y dismi-
nución de las lentas. Al cabo de 105 y 365 días, estaba disminuida la ex-
presion de la MHC en las fibras lentas, neonatales, y posteriores. Es de-
cir la ricina mAb 35 disminuye la masa muscular durante 105 días
persistiendo cambios sutiles un año. Esta inmunotoxina podra usarse para
tratar el estrabismo
Uso farmacológico de la ricina
Se pueden obtener constructos biespecíficos uniendo dos substan-
cias: así se ha unido la cadena A deglosilada de la ricina a otras protei-
nas formando un complejo en el que la ricina se une a su blanco célu-
lar y la otra proteina ejerce localmente su efecto como por ej. un
anticuerpo monoclonal a la ricina que ejerceria especificamente el efec-
tio tóxico. Schnell y cols. (2002) unieron la cadena A de la ricina al an-
ticuerpo monoclonal Ki 4 obteniendo la inmunotoxina Ki 4.dgA con ac-
tividad anti CD30 in vitro y en el ratón SCID con Hodgkin humano
diseminado. El ensayo con 17 pacientes con linfoma CD30+ progresivo
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se puede considerar esperanzador. Las reacciones adversas fueron más
importantes que con otras inmunotoxinas siendo las más importantes el
síndrome de hiperpermeabilidad vascular con hipoproteinemia y edema,
aumento de peso, hipotensión, taquicardia, mialgia, y debilidad. La do-
sis máxima tolerada fue la de 5 mg m2. El 40% de los tratados produje-
ron anticuerpos antirricina a un título de 1,0 microg ml o mayor, y uno
produjo anticuerpos antirratón.
El antígeno GD2 se expresa selectivamente en la superficie de las
células del neuroblastoma en donde se puede detectar por el anticuerpo
monoclonal BW704. Manzke y cols. (2001) encontraron que la supervi-
vencia media de los animales tratados con BW704dgA es decir anti-
cuerpos BW704 conjugados con la cadena A de la ricina deglicosilada,
aumentaba significativamente la supervivencia una media de 49 días, res-
pecto a controles con inmunotoxinas no activas, con BW704 no conju-
gado o con puffer cuya supervivencia media era de 33 a 39 días con un
valor de p < 0.0001.
Manzke y cols. ensayan dos ténicas inmunoterapéuticas usando anti-
cuerpos BW704 unidos a GD2, modificado como inmunotoxina y un an-
ticuerpo biespecífico, para eliminar a las células del neuroblastoma, una
inmunoterapia con BW704dgA seguida de un tratamiento sistémico con
anticuerpos biespecíficos anti CD3x-anti GD2
Alergia a la ricina
La ricina además de ser muy inmunógena es muy sensibilizante, cau-
sando reacciones alérgicas cruzadas con otras dos especies arbóreas de
Euphorbiaceae también muy sensibilizantes el árbol de la goma, la He-
vea brasiliensis y el Mercurialis annua. Palosuo y cols. (2002) estudiaron
en Finlandia a 25 pacientes alérgicos al latex de la goma (NRL), que no
habian estado expuestos a la ricina o al M. annua, y a 26 franceses alér-
gicos a la ricina y a 9 al M. annua, pero no al latex. El suero del 28% de
los alérgicos al latex daba positivo el inmunoblotting, con la semilla de
ricinus y el 48% con las proteinas del polen del ricinus. Es decir, el 35%
de los alérgicos al latex se unieron a los alergenos del polen del M. an-
nua. El 19% de los alérgicos al ricinus tenian IgE especifica a este latex
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y el 8% a las proteinas del M. annua. El 44% de los sueros de los alér-
gicos al M. annua reaccionaron al látex, el 56% al ricinus, y el 78% a las
proteinas del polen de la semilla del ricinus. Los extractos de semilla de
ricinus inhiben la unión de la IgE contra las proteinas de 20, 30 y 55 kDa
de extractos del latex NRL por «inmunoblotting» e inhibe la unión de la
IgE, a las proteinas de 14, 21, 22, 29, 32 y 34 kDa de la semilla del cas-
tor. El 33% de los extractos de latex en el ELISA inhiben la unión de la
IgE frente al M. annua, al polen de M. annua es decir hay reactividad
cruzada in vitro, de tipo alérgico entre esas tres Euphorbiaceae
Uso militar de la ricina
La ricina, «compuesto W», en el código militar, podría ser utilizada
para la guerra, dada su toxicidad, estabilidad, facilidad y baratura de pro-
ducción, con el solo inconveniente de que se necesitarían grandes canti-
dades para ser eficiente. La ricina, fue estudiado por el ejército america-
no después de la IGM y los americanos y los ingleses desarrollaron y
probaron sin usarla en la IIGM, la «bomba W».
La ricina podría ser empleada sobre grupos pequeños de combatien-
tes o civiles y para ataques personales por inyección. Es muy probable
que fuera ricina el tóxico empleado para asesinar en 1978,al escritor y
periodista disidente búlgaro exiliado en Londres, Georgi Markov me-
diante un paraguas-pistola que disparó en el muslo, una bala que conte-
nia no más de 500 µg de ricina; casí inmediatamente sintió un fuerte do-
lor local, súbita debilidad y entre 15 a 24 horas fiebre, naúseas y vómitos;
a las 36 horas, taquicardia ingresando por encontrarse muy mal en un
Hospital; se le apreció una zona de unos 6 cm de diámetro en la herida
inflamada y adenopatia inguinal dolorosa en el miembro herido; a los
dos días de la agresión hipotensión, tquicardia de 160 pulsaciones, co-
lapso, shock con 26.300 leucocictos por mm3. Al tercer día se presentó
anuria hematemesis, bloqueo atrio-ventricular completo; los leucocitos
subieron a 33.200 muriendo seguidamente. En la autopsia se encontró
un discreto edema pulmonar atribuido al fallo circulatorio (Crompton y
cols. 1980). En febrero de 1995 fueron acusadas dos personas, que se




Poco después los aduaneros canadienses encontraron en el coche de
un electricista retirado que había trabajado en el oleoducto trans-Alaska
armas, municiones, oro y semillas de ricina al entrar en el país procedente
de Alaska, debiendose tener en cuenta que se había difundido las pro-
piedades de la ricina. Detenido, acusado de terrorismo se suicidó en la
cárcel a los dos años. Algunas fuentes señalaron el posible uso de ricina
en la guerra Irán-Irak en la década de 1980. En las cuevas de Al Qaeda
en Afganistán se encontraron depósitos de ricina. En 2002 una empresa
con domicilio postal en Londres, encargó a los laboratorios Amersham
Biosciences de Londres 500 kg saponina. El Director de la empresa Len-
nart Arlinger, extrañado por el pedido, conociendo que la saponina pue-
de aumentar poderosamente la toxicidad de muchos venenos avisó a la
policia y se suspendió el envio. En enero de 2003 se detuvo a cinco ar-
gelinos tras descubrirse trazas de ricina en su apartamento de Londres.
Este episodio que podría tener relación con el encargo de saponina, fue
recogido por «The Financial Times» del 22 de noviembre de 2003. El 12
de marzo de 2003, la policia de París habia encontrado en la consigna de
la estacion de Paris de donde salen los trenes para Lyon un paqueta que
contenia unos frascos que habian contenido ricina presumiblemente pro-
cedente de terroristas detenidos en el RU que poseían ricina. El 2 de fe-
brero de 2004 se encontró en el Congreso de EEUU, un sobre conteniendo
ricina en polvo.
Detección de la ricina
Shyu y cols. (2002) idearon una técnica inmunocromatográfica rápi-
da basada en la formación de un sandwich con anticuerpos monoclona-
les de dos especificidades, una contra la cadena B de la ricina fijada en
en una membrana de nitrocelulosa porosa y la otra contra la cadena A
conjugada a partículas de oro coloidal que sirve como detector.
Tratamiento de la intoxicación por la ricina
Un gran escollo para el tratamiento es la rapidez con la que actúa la
ricina de modo que si la dosis absorbida fue grande no se puede evitar la
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muerte. Las heridas contaminadas, deben ser lavadas con SS o con solu-
ciones similares estériles y cubriertas con paños estériles. La piel, se debe
descontaminar, lo antes posible,aunque la ricina se absorba poco por esta
vía, con agua y jabón. No da muy buen resultado la descontaminación
con el equipo americano M258 empleable para tratar a los afectados por
vesicantes. Como en la descontaminación de cualquier agresivo, el per-
sonal debe estar protegido y manejar a los afectados y a los fómites con
exquisito cuidado. Si la intoxicación se ha producido por inhalación (o
por via digestiva) se debe descontaminar el estómago y el intestino con
lavado gástrico, administración de carbón activado y colestiramina oral
para captar la toxina y que se elimine por las heces. Si la intoxicación se
produjo por la via respiratoria se debe atender al distrés respiratorio y al
edema pulmonar, ventilación con presión positiva, antiinflamatorios y
analgésicos.
Los esteroides sistémicos estabilizan las membranas célulares; las vita-
minas A, C y E han dado buenos resultados en ensayos en animales. Se pue-
den administrar detoxificantes como las tiazolidinas y antimuscarínicos como
la atropina; pueden ser útil mantener depósitos intracélulases de glutation lo
que se consigue con una adecuada nutrición evitando el alcohol, el tabaco y
las drogas y administrando D-L metionina. Se ha aconsejado dar fenobarbi-
tal u otros inductores de enzimas microsómicos. Caso de hipotensión, in-
yección de infusiones intravenosaa de cristaloides y substancias presoras. Se
ensayan substancias que impidan la supresión de la síntesis proteica (Thomp-
son y cols. 1995) como los bloqueantes de los canales de calcio, los inter-
cambiadores de sodio-calcio, los antioxidantes, los efectores de la endocito-
sis del metabolismo célular, los competidores del tránsito de la ricina en la
célula, etc. Son eficaces in vitro, pero sin ningún resultado en el ratón, la D-
galactosa y derivados que compiten para la unión,como los derivados de los
nucleótidos la azidotimidina (AZT), usado contra el VIH, y el purínico
BM33203 y la brefeldina-A, que inhibe el transporte en el Golgi
Prevención
Además del empleo de trajes y de máscaras, se han propuesto diver-
sos inductores enzimáticos, pero causan importantes efectos secundarios;
se deben administrar antioxidantes entre ellos las vitamins A, C, y E y
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mantener un buen estado nutricional, excluyendo el tabaco, el alcohol y
las drogas. Dada su inmunogenicidad es posible obtener vacunas, aún no
disponibles; los ratones, ratas y primates inyectados con dos o tres dosis
de 3 a 5 µg de ricina, incluso sin adyuvantes, quedan protegidos frente a
varias dosis letales (Zewetson y cols. 1996). Se puede emplear la cade-
na A y aún mejor detoxificada por deglicosilación o toxoide de ricina ob-
tenida por el método de Ramon, en inyectable o en microencápsulas de
galactido-glicoluro que proteje con una sola dosis (Yan y cols. 1994); el
toxoide es seguro y eficaz en roedores y en primates expuestos por vía
aerea. La administración por aerosol de 24 µg de IgG específica a rato-
nes durante 20 minutos evita la muerte que causarían al cabo de una hora,
de la exposición, los aerosoles de ricina y menos del 5% tendrian lesio-
nes pulmonares.Ni los aerosoles de IgG administrados tardiamente, ni la
intravenosa tienen efectividad. Kende y cols. (2002) vacunaron por vía
oral al ratón con un carrier que libera toxoide de ricina en una pauta bre-
ve de 4 semanas poniendo seis o siete dosis de 25 microgramos los días
1, 2, 3, 14, 15, 16 y 30, o los 1, 2, 14, 15, 30, 31 y 32, o larga durante
7 semanas siete dosis de 50 microg de vacuna ricina-toxoide microen-
capsulada por incorporación dentro de esferas de poli DL galactido-gli-
coluro (DL PLG) o en forma acuosa administrada los días 1, 2, 3, 28, 29,
30 y 49.
La pauta larga produjo anticuerpos IgG, IgG2a e IgA demostrables
por ELISA quedando protegidos contra aerosoles de ricina pero la acuo-
sa no produjo esos anticuerpos y los ratones no quedaron protegidos.
Con el esquema breve el estimulo fue menor que tampoco tenía la for-
ma acuosa; la reduccion del número de dosis impidió la protección. Es
decir que la inmunizacion depende de la dosis y de la pauta de admi-
nistración.
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TOXINAS DE ALGAS Y CIANOBACTERIAS
EN AGUAS DULCES
Las ‘algas verde-azules’o «cianobacterias» o cianofíceas, no son ver-
daderas algas. Se trata de grandes células procariotas provistos de pig-
mentos carotenoides, ficocianina, ficoeritrina y sobre todo de clorofila a
que son pigmentos azul-verdosos o verdes capaces de fotosíntesis pues
son aerobios fotoautotróficos y con ello, productores de oxígeno. Las al-
gas de los géneros Nostoc, Anabaena y Calothrix, fijan nitrógeno, lo que
les confiere interés agrícola. Debieron ser de los primeros colonizadores
de la Tierra, ya que se han encontrado fósiles de unos 3,5 billones de años
en rocas sedimentarias en Austrália, contribuyendo a la liberación de oxí-
geno a la atmósfera primitiva.
Al ser bacterias carecen de núcleo, de mitocondrias con mem-
brana, vacuolas, inclusiones de un almidón propio de las cianofíce-
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as (Bold, 1973). Son los únicos organismos que forman heterocis-
tes. Prefieren un pH de 6 a 9 es decir neutro o ligeramente alcalino,
temperatura entre 15 a 30Cº. Sus exigencias culturales son ínfimas
solo agua, anhídrico carbónico, sales y luz; algunas especies se des-
arrollan solo sobre las rocas, pero la mayoría lo hace en el agua dul-
ce como las Dynophyceae y las Prymnesiophyceae de rios panta-
nos, lagunas y lagos.
El aumento de la contaminación del agua dulce con fertilizantes con
desechos industriales, aguas fecales etc. aportan N, P y otros nutrientes
que favorecen el desarrollo de cianobacterias. Azevedo y cols. (1994),
señalaron aumento de las cianobacterias en el agua cercana a ciudades
con elevada concentración de nutrientes, especialmente de nitrógeno y
de fósforo es decir las aguas eutroficadas que se facilita por los efluen-
tes de aguas a elevadas temperaturas como los de las torres de refrige-
ración de centrales nucleares que estimulan la proliferación desmedida.
Cada vez son mas frecuentes las floraciones tóxicas, lo «blooms» de
microalgas de cianobactérias, en la superficie del agua, formando
una capa densa de varios centímetros de espesor formada por el fito-
plancton del agua dulce (microalgas y cianobacterias) con disminución
la biodiversidad, dificultando la depuración natural y aumentando los
gastos de la artificial.
Muchas especies de cianobacterias planctónicas poseen unas vesí-
culas cilíndricas con un calibre inferior a los 300 nm, agrupadas y lle-
nas de un gas, cuya cantidad global permite a las cianobacterias des-
arrollarse óptimamente en la profundidad mas favorable. Por ej si el
agua es turbulenta disminuye la flotabilidad, y se desarrollan profun-
damente hasta que el agua está más calmada acumulándose en la su-
perficie en forma de espuma o de gelatina azul verdosas o cobrizas o
florecimientos que el viento lleva a las orillas o unido al oleaje disgre-
ga los florecimientos.Si el crecimiento de las cianobacterias es muy
grande la espuma es muy densa conteniendo más de mil veces ciano-
bacterias que el agua libre. Las especies productoras de mucílago dan
espumas gelatinosas. La descomposición bacteriana descomponen las
espumas dando mal olor y consumiendo mucho oxígeno. Las mantas
que cubren la superficie sólo crecen en aguas claras, donde la luz solar
penetra hasta el fondo. En días soleados, su fotosíntesis incrementa la
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producción de oxígeno, cuyas burbujas desintegran las mantas y las
transportan a la superficie.
El 47% de las floraciones analizadas en diferentes países son tóxicas
en bioensayos (Carmichael y cols. 1981. Repavich y cols.1990, Sivonen y
col, 1990. Lawton y Cood 1991, Watanabe y col,1991, Costa y cols. 1995).
La ingestión de mantas de cianobacterias bénticas en la orilla ha cau-
sado la muerte de perros (Edwards y otros, 1992); y ha causado la muer-
te de ganado en las praderas alpestres de Suiza (Mez y cols., 1997, 1998).
Si bien es relevante para mascotas y ganado, el impacto de estas ciano-
bacterias sobre la salud humana en las playas es considerablemente me-
nor que el de las espumas en el agua. Sin embargo, es importante ser
conscientes de la toxicidad potencial de estas mantas ya que se acumu-
lan a lo largo de la orilla de aguas claras, las cuales generalmente no se
identifican como aguas con potencial para la producción de cianobacte-
rias o algas peligrosas.
La producción de toxina por parte de algas y cianobacterias supone
poco riesgo si no existen mecanismos, para concentrar la toxina. Este me-
canismo se produce por la formación por las algas de agua dulce de flo-
raciones o de espumas superficiales densas en las que se acumulan las
cianobacterias y sus toxinas, quedando el agua subyacente con pocas tó-
xinas por lo tanto sin afectar a la fauna acuática ni a la de los animales
que la beben. Las Anabaena, Aphanizomenon, Nodularia, Oscillatoria,
Gloeotrichia de agua dulce pueden irritar la piel y aún más algunas algas
marinas (Pilotto y cols. 1997). Kuiper-Goodman y cols. (1998) descri-
bieron la aparición en trópicos, de graves dermatitis parecidas a quema-
duras debidas al baño en el mar rico en cianobacterias desprendidas por
las tormentas. Hay relación entre la densidad de cianobacterias y la du-
ración del contacto pero al no existir siempre correlación con las con-
centraciones de microcistinas,hace pensar que el efecto irritativo se deba
a factores asociados.
Las algas, no cianobacterias no se acumulan como espuma superfi-
cial y por lo tanto, las concentraciones de sus metabolitos incluidas las
toxinas son bajas, pero si hay una elevada concentración basta un breve
contacto con ella para irritar la piel y las mucosas.La piel de los buzos
sufre reacciones irritativas debidas al acúmulo entre la piel y el traje, de
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algas que se rompen por la presión y fricción entre la tela y la piel libe-
rando el contenido celular. Lo mismo puede ocurrir con los bañadores.En
el mar la concentración se produce en los moluscos en cuyas branquias
se retienen los dinoflaglados (Gallachery cols. 1997) y las toxinas se con-
centran en el hepatopáncreas; los moluscos no se afecten por la toxina,
pero el hombre, animales incluso los peces que los comen, desarrollan
enseguida síntomas.
Las cianotoxinas protegen a las algas de la acción depredadora de los
herbívoros, de forma semejante a como actúan algunos catabolitos de
plantas vasculares (Carmichael,1992, 1994). La toxicidad de las flora-
ciones de las cianobacterias presenta variaciones en el tiempo que pue-
den ser de ciclos cortos o de años asi como variaciones según zonas de
las colecciones hídricas que se atribuyen a distintas proporciones de las
cepas genéticamente tóxicas respecto a las no productoras de toxinas o
debido a variaciones de la luminosis, de la temperatura y de los nutrien-
tes. Los extractos de cianobacterias son tóxicos para los huevos de peces
(Oberemm y otros 1997) aunque este efecto no se debe a ninguna ciano-
toxina conocida.
Las espumas de cianobacterias tóxicas provocan pérdidas cuantiosas
a la industria y a la pesca y causan intoxicaciones a animales y al hom-
bre por ingesta y por contacto
Algunas especies se pueden desarrollar en las aguas salobres y en
las costeras, poco movidas de todo el mundo. De ellas son tóxicas los
Prymnesium. El aumento constante de mareas rojas causada por dinofla-
gelados es una muestra de la eutrofización de las aguas costeras. La No-
dularia spumigena es una cianobacteria del agua salobre que puede for-
mar espuma superficial; es el organismo que más se ha extendido. En
general los florecimientos de cianobacterias se deben a especies planctó-
nicas en aguas eutróficas, pero algunas especies, son bénticas que se des-
arrollan en sedimentos. A veces, las mantas bénticas también pueden cau-
sar problemas en aguas oligotróficas
Se conocen como mínimo 46 especies con actividad tóxica (Sivonen
y Jones, 1998), la mayoría de las cuales contiene cepas no tóxicas. En
Brasil el 75% de las cepas aisladas producen cianotoxinas la mayoria he-
patotóxicas (Costa y Azevedo, 1994); siendo las más comunes diversas
especies de los géneros Anabaena, Microcystis, Schizothrix, Aphanizo-
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menon,Synechococcus, Gloeotrichia, Lyngbya, Nostoc y Synechocys-
tis,más las especies Plankttothrix (sin. Oscillatoria) rubescens y agardhii,
y la Cylindrospermopsis raciborskii
La inhalación de cianotoxinas puede causar irritación de las vías res-
pìratorias.
Se ha señalado un brote en los pacientes que recibían hidro masajes
y en el personal que lo aplicaba. Además de la toxina la Staurastrum gra-
cile, dispone en su pared espinas que pueden irritar las mucosas (Na-
glitsch, 1998).
CIANOTOXINAS
Son neurotoxinas, como los alcaloides o los organofosforados que actú-
an muy rápidamente matando por parálisis respiratoria a los pocos minutos
de la exposición, o son péptidos hepatotóxicos que actuan mas lentamente.
El tipo y la densidad de las algas y su contenido tóxico determinan
el riesgo y por ello la mayoria de las intoxicaciones se han señalado en
los paises del Norte de Europa, en América, en Australia, China y Surá-
frica (Falconer, 1994). es decir en países industrializados. Las cianotoxi-
nas han originado numerosas muertes de animales domésticos y salvajes,
roedores —murciélagos— y hasta peces y aves acuáticas por beber agua
con una gran carga de cianobacterias (Codd y cols. 1989) o al bañarse en
ellas, debido a lamerse la piel, en la que queda espuma. La ingesta de
una dosis subletal se sigue de restituto ad integrum sin que dejen, como
pasa con las microcistinas y las cilindrospermopsina, daño permanente.
El hombre se puede intoxicar en raros casos, al beber o inhalar agua
con cianobacterias y se han dado casos de muerte (Jochimse y cols. 1998)
debidas casi siempre a accidentes o al uso de antifúngicos como el sul-
fato de cobre que lisa a las cianobacterias liberando a las cianotoxinas
que estaban retenidas en las espumas y en las algas intactas
Pilotto y cols. (1997) encontraron elevada incidencia de diarrea, do-
lor abdominal, vómito, síntomas de gripe, cefalea, erupciones, ampollas
y úlceras orales, fiebre, irritación ocular,de oído garganta y cutánea, a los
2 a 7 días de haber estado expuestas a aguas con algas, aumentando la
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frecuencia de los síntomas a medida que lo hacía la duración del contac-
to con el agua y con la densidad de cianobacterianas, pero no lo estuvie-
ron con el contenido de cianotoxinas por una encuesta prospectiva sobre
852 personas. Charmichael (1995) añadió la presentación de disnea, ma-
reos, cansancio, neumonía atípica, disturbios neurológicos, hepáticos, con
elevación de las transaminasas, especialmente de la gamma glutamil
transferasa. Teixeira y cols. (1993) hallaron alta correlación entre la pre-
sencia de espumas de cianobacterias, en los depósitos de agua de Itapa-
rica (Bahia) con la muerte de 88 personas, entre las 200 intoxicadas, en-
tre marzo y abril de 1988.
Las cianobacterias y otras algas, pueden contener alergenos. que pue-
den no ser cianotoxinas como la ficocianina (Cohen y Reif 1953). Las
reacciones se presentan en personas que contactan con aguas con alta
densidad de cianobacterias. Los test cutáneos permiten descubrir el agen-
te alergizante. Heise (1949, 1951) describió irritaciones oculares y na-
sales en bañistas expuestos a Oscillatoriaceae. McElhenny y cols.(1962)
encontraron que la inyección intradérmica de extractos de cuatro espe-
cies de cianobacterias y chlorophyceae a 120 niños con alergias respira-
torias, daba en el 82% intensa reacción positiva al menos a una de las
cepas de prueba sin que fuera positiva en ninguno de los 20 niños no
alérgicos. El 25% de 4.000 pacientes con alergias respiratorias de la In-
dia daban positivas los tests a chlorophyceaes o a cianobacterias, o a am-
bas (Mittal y cols.1979). Chorus en 1993 observó graves rescciones cu-
táneas debidas a espumas de Uroglena spp. Por todo ello deben vigilarse
y filtrar las aguas, para bebida y para el baño, y mas estrictamente para
las usadas en diálisis
Las toxinas más importantes producidas por las cianobacterias son:
1. Las MICROCISTINAS, Hughes y cols. (1958) encontraron que
cianobacterias de las floraciones especialmente las debidas a Microcystis
aeruginosa,contenian una toxina que afectaba intensamente al hígado de
animales de laboratorio. La propiedad de sintetizar microcistinas se debe
a genes cuya expresión depende de factores ambientales (Dittmann y cols.
1997, Rouhainen y cols., 1997).
Las microcistinas forman un grupo de unos 60 heptapéptidos cícli-
cos, (Bishop y cols. 1959) de 994 d, cuya estructura general es D-Ala-X-
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D-MeAsp-Z-Adda-D-Glu-Mdha, siendo X y Z, dos L aminoácidos, de los
que parte una cadena lateral de aminoácidos (ADDA), específica y de la
nodularina que varian según la microcistina el D-MeAsp y el D-eritro áci-
do metilaspártico, el Mdha y el N-metildeidroalanina (Carmichael y cols.,
1988). Carmichael y cols. (1988) basados en los dos L-aminoácidos cla-
sifican a las microcistinas, como LR (leucina-arginina), RR (arginina-ar-
ginina) o YA (tirosina-alanina). Además el ácido 3-amino-9-metoxi-2,6,8-
trimetil-10-fenil-deca-4,6-dienóico, que está también en las nodularinas
(Harada y cols.,1990; Nishiwaki-Matusushima y cols.,1992).Las micro-
cistinas presentan diferentes hidrofilia e hidrofobia,tienen grupos metilo
de los que depende su toxicidad hepática. (Rinehart y otros, 1994; Sivo-
nen y Jones,1998). Su efecto tóxico es mas lento que el de las neuroto-
xinas matando entre unas horas a varios días por hemorragia intra-hepá-
tica y shock hipovolémico.
Las microcistinas recibieron el nombre del alga en la que se encon-
traron por primera vez, pero la mayoría de ellas se encuentran en algas
de muchos géneros y especies las cuales a su vez contienen varias mi-
crocistinas y neurotoxinas. Las microcistinas son producidas por la ma-
yoría de las especies de Microcystis, comunes y ubicuas y por varias ce-
pas de algunas especies de Anabaena spp, algas que frecuentemente
forman espumas superficiales ricas en microcistinas. Tambien producen
microcistinas las Nodularia,las Nostoc las Planktothrix (u Oscillatoria)
agardhii y la P. rubescens según (Fastner y cols. 1999), no formadora
aquella y solo a veces esta de espuma durante la temporada de baño y
por especies de Cylindrospermopsis (Carmichael, 1992). La LR tiene una
DL50 para el ratón inoculado en peritoneo de 25-125 µg kg producida por
las algas Anabaena y Anabaenopsis. La YR cuya DL50 para el ratón ino-
culado en peritoneo es de 70 µg kg producida por las Hapalosiphon y la
RR cuya DL50 para el ratón inoculado en peritoneo es de 300-600 µg kg.
La toxicidad es algo menor por vía oral. Dosis algo menores que la letal
no manifiestan síntomas, siendo la linea que relaciona la dosis con la res-
puesta muy aguda. Es posible la entrada aerea que necrosa los epìtelios
nasales. Fitzgeorge y cols. (1994). La DL50 media de diversos autores y
vías de entrada es de 50 µg kg para el ratón.
El cuadro clínico consiste en prostración, vómitos, diarrea dolores có-
licos y anorexia.(Carmichael Schwartz,1984; Beasley y cols., 1989).
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Las microcistinas, lesionan a las células eucariotas con las que con-
tactan; se unen por un enlace covalente irreversible a las proteín-fosfata-
sas de tipo 1 y 2A de las células eucariotas (Mackintosh y cols. 1990,
Matsuhima y cols. 1990; Yoshizawa y cols. 1990), importantes «conmu-
tadores moleculares», inactivándolos; los efectos dependen por consi-
guiente de su distribución en el organismo. La piel, y las mucosas de en-
trada sufren sus efectos; las ingeridas actúan sobre el epitelio intestinal.
Las microcistinas ingresan en los hepatocitos, que son las células más
afectadas por ellas, a través de los receptores de los ácidos biliares (Run-
negar y cols.1981, Erikson y cols., 1990; Falconer, 1991) desorganizan-
do los filamentos intermediarios y los de actina, que son polímeros pro-
téicos (Runnegar y cols. 1986) del citoesqueleto, de modo que se retraen
los hepatocitos,dejando espacios entre ellos y con los endotelios de los
capilares sinusoidales que son llenados por sangre (Hooser y cols., 1991;
Carmichael 1994, Lambert y cols. 1994).
Como cualquier agente que acelere el ciclo celular al lesionar las cé-
lulas preexistentes tienen efectos cancerígenos. Ademas la inactivación
de las fosfatasas elimina el efecto de estos frenos normales del ciclo cé-
lular. Son potentes promotores de tumores hepáticos (Falconer,1991; Fu-
jiki,1992; Nishiwaki-Matsuhima y cols.,1992). Las microcistinas por vía
oral promueven la cancerogénesis del dimetilbenzoantraceno, aplicado a
la piel de ratones. (Falconer y Buckley, 1989; Falconer y Humpage, 1996).
La exposición crónica a agua con microcistinas aún a dosis bajas pudie-
ra suponer riesgo de cáncer hepático. La microcistina-LR, que es hidro-
fóbica, asociada a la dietilnitrosamina por inyección intraperitoneal du-
rante varias semanas, promueve la producción de focos y nódulos
preneoplásicos hepáticos (Nishiwaki-Matushima y cols. En China, la in-
cidencia del cáncer hepático está claramente relacionada con el abasteci-
miento hídrico siendo bastante superior en las comunidades que se sur-
ten de agua superficial con cianobacterias que en las que beben aguas
subterráneas (Yu, 1995). Causan hemorragia del hígado y causar daño
acumulativo.
Hindman y cols. en 1975 atribuyeron un cuadro endotóxico apareci-
do en 23 insuficientes renales en los que el agua de diálisis procedente
de un depósito a las abundantes cianobacterias. Jochimesen y cols. (1989)
atribuyeron a las cianotoxinas la muerte de un paciente sometido a diáli-
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sis renal A comienzos de 1996, el 43,1% de 130 pacientes renales cróni-
cos, sometidos a diálisis en una clínica de Caruaru sufrieron un cuadro
hepatotóxico grave de los que 54 murieron a los cinco meses se haber
aparecido el cuadro. Se encontraron microcistinas en el carbón activado
usado para purificar el agua asi como en la sangre y en hígados que te-
nían la misma concentración de microcistinas que los de los animales de
laboratorio intoxicados con una dosis letal de microcistina (Carmichael,
1996, Azevedo, 1996). Por ello la intoxicación con microcistinas, se lla-
mó «Síndrome de Caruaru».
El agua natural puede contener microcistinas procedente de las algas
acuáticas. La cantidad de agua bebida parece relacionada con la grave-
dad de la enfermedad. El baño permite la entrada por las mucosas de los
ojos, oído, boca y garganta y la inhalación de aerosoles que se producen
inevitablemente durante el baño y aún mas si se nada o por el esquí acuá-
tico que forman microgotas que en parte se degluten aún de forma in-
aparente. El riesgo es mayor si las gotitas son de espuma, del agua con-
taminada. El bañador y más el traje de bucear, retienen cianobacterias y
las rompen,facilitando la absorción cutánea.
En 1959 en Saskatchewan 13 bañistas presentaron cefaleas, náuseas,
algias musculares y diarreas con cólico. Dillenberg y Dehnel, (1960) en-
contraron en las heces de un paciente que había ingerido unos 300 ml de
agua Microcystis spp. y algunas tricomas de Anabaena circinalis. En 1989
en Gran Bretaña, diez de un total de veinte soldados que habían nadado
y practicado el canotaje en aguas con un gran florecimiento de Mi-
crocystis spp enfermaron y dos con una neumonía que requirió UVI, que
se atribuyó a la inhalación de la toxina del Microcystis y que tuvieron
que ser hospitalizados e ingresar en la unidad de cuidados intensivos (Tur-
ner y otros, 1990). En una azucarera, cercana a Malmö (Suecia) se pro-
dujo en 1994 una conexión del agua potable con agua sin tratar de un río
densamente poblada de Planktothrix agardhii productor de microcistinas,
durante varias horas. De los 304 habitantes del pueblo, 121 (más algunos
perros y gatos) sufrieron vómitos, diarrea, calambres musculares y náu-
seas (Cronberg y cols. 1997).
La ingesta de microcistinas, aumenta las tasas de enzimas hepáticas
como encontrararon en 1981 en los habitantes de Armidale, (Australia),
Falconer y cols.(1983) abastecida con agua superficial con Microcystis
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spp. Dosis subletales producen hepatomegalia lesión que puede utilizar-
se para valorar la toxicidad, pero sin repercusión sintomática que solo
aparece cuando la necrosis hepática es grande. La regeneración hepática
restaura la normalidad si no se sigue absorbiendo la toxina. Una dosis le-
tal de microcistina necrosa los hepatocitos a los 15 a 50 minutos de la
entrada de la toxina, causando la muerte en pocas horas o días.La rifam-
picina evita la muerte de los animales intoxicados con microcistina si se
la administra a los 15-30 minutos de la toxina. La toxicidad de la micro-
cistina es acumulativa (Fitzgeorge y cols. 1994) de modo que es mucho
mas peligrosa la entrada fraccionada de una determinada dosis que el to-
tal de una vez. Tambien producen alteraciones del estómago e intestino.
(Carmichael, 1994).Las anatoxinas potencian la toxicidad de las micro-
cistinas. Es posible la contamación provocada deliberadamente del agua
por las microcistinas.
2. La CILINDROSPERMOPSINA, es el alcaloide hepatotóxico de
las especies de cianobactérias,el Cylindropermopsis raciborskii (Ohato-
ani y cols.1992) y en la Umemzakia natans (Harada y cols.1994)., algas
de agua dulce tropical y subtropical, pero se ha encontrado en Viena
(Roschitz, 1996) y en regiones templadas (Padisák, 1997). La cilindros-
permopsina inhibe la síntesis proteica. Los síntomas aparecen sólo unos
días después de la exposición, lo que dificulta reconocer la causa, La ci-
lindrospermopsina lesioma el riñón y el hígado y los extractos crudos,
pero no la toxina pura pueden lesonar los pulmones, las glándulas su-
prarrenales y el intestino causando intoxicaciones que requieren UCI
(Falconer, 1997).
3. Las NODULARINAS, son pentapéptidos cíclicos, es decir con
estructura y por tanto con efecto hepatotóxicos similares a los de las mi-
crocistinas producidas por la Nodularia spumigena (Sivonen y cols., 1989)
de aguas salobres y marinas, que forman florecimientos. Existen al me-
nos ocho nodularinas según el grado de metilación y de la composición
e isomerización de sus aminoácidos. Las nodularinas inhiben a las pro-
tein fosfatasas 1 y 2. Su DL50 por ip al ratón es de 30-50 µg kg y para
Rinehart y cols. (1994) 50 a 200 µg kg.Ha causado intoxicaciones natu-
rales en animales.
4. Las ANATOXINAS. La palabra anatoxina, es la contracción de
ana, contrario y de toxina, es decir es sinónima de toxoide, nombre usa-
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do para designar toxinas bacterianas detoxificadas por Ramon por medio
del calor y el formol. En el contexto de las neurotoxinas se llaman ana-
toxinas a alcaloides tóxicos de bajo peso molecular, sintetizados por al-
gas verde-azuladas (cianobacterias), de los géneros Anabaena, Aphanizo-
menon, Microcystis y Planktothrix (Oscillatoria) y Cylindrospermum en
los que alcanza una concentración de 250 µg kg. Termolábiles; polares,
por lo que a diferencia de los OF, no atraviesan la barrera hematoence-
fálica, y por tanto no inhiben a la colinesterasas del sistema nervioso cen-
tral (Cook y cols. 1988 y 1989). Todas las anatoxinas son tóxicas aplica-
bles por sus características como agresivas utilizando como puerta de
entrada la inhalación, la ingesta, a través de la piel o parenteral.
Entre ellas tenemos a la anatoxina-a o Very Fast Death Factor (VFDF);
fue la primera cianotoxina identificada químicamente. Es una amina se-
cundaria (Devlin y cols., 1977) bicíclica muy hidrosoluble. La toxina tie-
ne un peso molecular de 165 daltons. Es sintetizada por la cianobacteria
del agua dulce la Anabaena flos-aquae (Lyngb.), encontrada en Canadá por
Gorham y cols. (1964). La anatoxin-a es (+)-diastereoisomero menos tó-
xico que el estereoisómero. Koskinen la sintetizó en forma racémica en
1985. La DL50 i.p. en el ratón es de 200 mg kg de peso, muriendo los ani-
males al cabo de 1 a 20 minutos. Por vía oral la toxicidad es mucho me-
nor. La anatoxina-a es sensible a la luz, el calor y a las bases. La anato-
xina-a es un potente agonista de los receptores nicotínicos. (Spivak y cols.
1980, Molloy y cols. 1995). La anatoxina-a puede ingresar por inhalación,
inyección, y si está a altas concentraciones por la piel.
Este alcaloide neurotóxico se une de forma irreversible con los re-
ceptores nicotínicos y de la acetilcolina postsinápticos, de la placa neu-
romuscular a los que bloquea, sin que esa unión se degrade por la coli-
nesterasa.Los animales que beben agua con anatoxina-a, sufren
desequilíbrio, fasciculación muscular, disnea, cianosis y convulsiones,
muriendo si la dosis fue suficiente al cabo de unos minutos o de unas ho-
ras, por parada respiratoria.
La anatoxina (a) inhibe irreversiblemente a la acetilcolinesterasa y se
fija y estimula enérgicamente a los receptores de la acetilcotina, y como
la acetilcolina no se degrada por la colinesterasa, se sobreestimula al mús-
culo, que se fatiga y paraliza, causando la muerte al afectarse los mús-
culos respiratorios. Es decir que la anatoxin-a como la homoanatoxin-a
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son bloqueantes postsinápticos de la placa neuromuscular, causando pa-
rálisis de los músculos respiratorios e incluso convulsiones. La DL50 para
el ratón es de unos 250 µg kg i.p. de 150 a 250 µg kg según Fawell y
cols. (1999). Valentine y cols. (1991) vieron que la DL para el ratón ip.era
mayor de 73 mg kg. Por iv.la DL50 es de 386 µg kg para el cloruro de la
(+)-anatoxina-a y de 913 µg kg para el cloruro de la forma racémica. La
dosis tóxica para un varón adulto es menor de 5 mg.
Los síntomas lógicamente se parecen a los de los organofosforados
(Molloy y cols. 1995). La toxina actúa muy rápìdamente apareciendo sa-
cudidas, espasmos musculares y parada respiratoria antes de cinco minu-
tos de la ingestión, muriendo al cabo de unas horas o de minutos si la
dosis fue elevada. No tiene tratamiento específico.
La Anatoxina-a(s) es el fosfato de N-hidroxiguanidina de metilo (Mat-
sunaga y cols.,1989). La DL50 (i.p.) en el ratón es de 20 mg kg es decir
es más tóxica que la anatoxina-a. Inhibe la transmisión nerviosa por blo-
queo de los canales de sodio, afectando a la permeabilidad al potasio. La
DL50 (i.p.) para el ratón es de 10 mg kg.
La anatoxina-a(s) se sintetiza por la Anabaena lemmermannii. toman-
do los carbonos C-2, C-4, C-5 y C-6 de la l-arginina y los N y O-metilos
de la l-metionina, de la glicina y de la l-serina y por la cepa NRC 525-
1719 de la Anabaena flos-aquae, distinta de las que producen la anatoxina-
a (Gorham y cols.1964, Devlin y cols. 1977). Es el único fosfonato bioló-
gico similar a los plaguidas y a los agresivos organofosforados. (Charmi-
chael,1994, (Matsunaga y cols. 1989, Wonnacol y cols. 1992, Skulberg y
cols. 1992,Lilleheil y cols. 1997). Es un éster fosfórico de una N-hidroxi-
guanidina cíclica. La anatoxina-a(s) es más estable en soluciones ácidas que
en las neutras o alcalinas.A diferencia de la anatoxina-a y la homoanatoxi-
na-a, no es agonista de los receptores nicotínicos, (Mahmood y cols. 1986,
1987, Cook y cols. 1991). Actúa fosforilizando a la serina de la triada ca-
talítica en el centro activo de la colinesterasa, inactivando de forma irre-
versible a la acetilcolinesterasa vera. El complejo debe envejecerese rápi-
damente (Hyde y Carmichael 1991), lo que hace inútil el tratamiento con
oximas. Su actividad sobre la enzima del Electrophorus electricus es 22 ve-
ces mayor que el fluorfosfato de diisopropilo (DFP) (Mahmood y cols.
1987). Es con la botulínica y las saxitoxinas una de las sustancias más neu-
rotóxicas, más que la anatoxina-a. Su DL50 determinada por inyección in-
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traperitoneal al ratón es de 20-40 µg kg aunque para Mahmood y cols. 1986
era de 40-60 semejante a la del VX. Inyectada peritonealmente en la rata
le produce un grave cuadro hipercolinérgico, lacrimeo, diarrea y rinorrea
(Cook y cols. 1990) incontinencia urinaria y fecal, convulsiones, fascicu-
lación y parada respiratoria [Mahmood y cols. 1988) pero además sialorrea
intensa, a lo que se debe la «s» de su nombre.
Se piensa que la atropina y las oximas deben ser utiles para tratar a
los afectados.
La intoxicación natural se ha observado en animales que bebían agua
de charcas o lagos, con anatoxina- a(s) (Mahmood y cols. 1986 y 1988,
Cook y cols. 1989, 1991). Henriksen y cols.(1997), Onodera y cols.
(1997) atribuyeron a esta toxina una gran mortalidad de aves en Dina-
marca en 1993-94. Es posible que la distinta susceptibilidad de las espe-
cies animales a la toxina oral sea debida a la diferencia del pH gástrico.
Su presencia en lagos y ríos es menos frecuente que la de las microcis-
tinas. Hasta ahora solo se ha encontrado en muy pocas colonias de Ana-
baena en USA; en las espumas la concentración es baja por lo que son
raras, pese a su toxicidad las intoxicaciones humanas.
La homoanatoxina-a, es un derivado semisintético de la anatoxina-a,
obtenido por Wonnacott y cols. en 1992, y luego encontrado por Lille-
heil y cols. en 1989 en la cianobacteria Oscillatoria formosa en Noruega
y en la Oscilatoria rubescens (Skulberg y cols. 1992 y en la O. formosa).
Su estructura es similar a la de la anatoxin-a. Su mecanismo de acción es
como el de la anatoxina-a; uniéndose e inhibiendo a la acetilcolinestera-
sa quedando abierto el canal iónico y desorganizando la función muscu-
lar al quedar exhausta la placa neuromuscular.
Las anatoxinas son dificiles de obtener y solo se logran en escasa canti-
dad por lo que no sería factible diseminarlas como aerosoles, pero serían fá-
ciles de ocultar y de transportar sin demasíado riesgo y difíciles de identifi-
car; más probable sería su uso por terroristas que como agresivo de guerra.
El cuadro clínico es pues el de los OF al que hacemos referencia. El
pretratamiento con atropina antagoniza los efectos parasímpatico-mimé-
ticos y alarga la supervivencia, aunque los animales mueren con fascicu-
laciones y fallo respiratorio,ya que la atropina no suprime la hiperactivi-
dad colinérgica sobre receptores nicotínicos en los músculos respiratorios,
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ni los efectos sobre los receptores muscarínicos de los sistemas circula-
torio y respiratorio. (Mahmood y cols. 1986, Cook y cols. 1990).
Prevención de las intoxicacioes por cianobacterias
Debe incluirse en la vigilancia del agua la determinación sistemática
de cianotoxinas mediante pruebas de toxicidad en ratones, aunque es un
método caro, pues debe ser continuo o bien por métodos químicos espe-
cificos de cada toxina o inmunoensayos o enzimoensayos con enzimas co-
mercialmente disponibles para las más importantes tales como las micro-
cistinas y la saxitoxina. Las concentraciones deben ajustarse a los límites
de seguridad y aceptables de las cianotoxinas es decir los «Maximum Ac-
ceptable Level» o MAC, basados en estudios epidemiológicos y sobre todo
toxicológicos. Falconer y cols. propusieron en 1994 un MAC para el ries-
go de cáncer de 1,0 mg L de microcistina o de nodularina que basándose
em eñ uso de células de Microcystis para pienso de cerdos equivaldría a
una concentración de 5 millones de cianobacterias por litro. El «Canadian
Drinking Water», estableció en 1994 una MAC de 0,5 mg L para la mi-
crocistina LR. La Guia de la OMS de 1997 fijó el límite en 1,0 mg L. La
vigilancia debe ser muy estrecha para el agua destinada a diálisis renal.
Hay que tener en cuenta que las cianobacterias pueden desaparcer de las
colecciones de agua antes de que lo hayan hecho las cianotoxinas.
El tratamiento habitual del agua por floculación, precipitación, filtra-
ción y cloración eliminan a las cianotoxinas, aunque algunas resisten a la
depuración e incluso a la ebullición. Los sistemas de depuración, si no
han logrado eliminar a las cianobacterias pueden destruir las células pro-
vocando la liberación de sus toxinas. En 1931 un florecimiento masívo
de microcystis en los ríos de Ohio y Potomac, cuya agua se trataba por
precipitación, filtración y cloración (Tisdale, 1931) causó la intoxicación
de unas 6.000 personas que bebieron agua de esos ríos. Falconer
(1993,1994) vieron que al tratar el agua de un depósito de Palm Island
(Australia), en 1979, con sulfato de cobre en el que habian crecido nu-
merosos Cylindrospermopsis raciborskii intoxicó gravemente a 141 per-
sonas que bebieron ese agua. El propio Falconer (1994) calculó que el
tratamiento de los florecimientos de cianobacterias tóxicas, en Australia
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TOXINAS PRODUCIDAS POR DINOFLAGELADOS
Algunos dinoflagelados, diatominas, haptofitos. crisofitas, clorofitas
y otras algas marinas sintetizan substancias tóxicas. También las especies
marinas del género Chrysochromulina producen potentes toxinas y la
Chrysochromulina parva de agua dulce, causó mortandad de peces en una
laguna danesa.
Las saxitoxinas.o stx o psps (paralytic shellfish poisons)
Son potentes toxinas paralítogénas, derivadas de la Saxitoxina, iden-
tificadas por primera vez en el molusco Saxidomus giganteus y luego en
los dinoflagelados constituyentes del plancton marino, especialmente el
Protogonyaulax, los Alexandrium catenella, minutum, ostenfeldii y ta-
marense, el Gymnodinium catenatum y el Pyrodinium bahamense var.
compressum, responsables de las mareas rojas, y en cepas de cianobac-
tarias, de los géneros Anabaena, Aphanizomenon, Lyngbia y Cylindros-
permopsis. La llegada de nutrientes al mar, permite el desarrollo brusco
de los dinoflagelados del fitoplancton con pigmento rojo y de ahí las ma-
reas rojas, cuyas toxinas matan masivamente a los peces, clásicas en el
golfo de México, que aumentan la oxigenación del agua y como conse-
cuencia la eutroficación. Los dinoflagelados producen saxitoxinas.
Las saxitoxinas son cuerpos sólidos blancos, alcaloides de carbama-
tos que como las anatoxinas, son neurotóxicos. Las saxitoxinas son subs-
tancias tricíclicas cuyo esqueleto tiene una estructura semejante a la te-
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trodotoxina con una base tetrahidropurínica provista de dos grupos gua-
nidínicos uno de ellos con pKa de 11, 3 que a pH fisiológico tiene carga
positiva, y el segundo tiene una pKa de 8,2 desprotonizada parcialmen-
te. Por su naturaleza polar la saxitoxina se disuelve bien en el agua y en
alcoholes de corta cadena, siendo insoluble en solventes orgánicos. Esta-
ble en soluciones neutras y ácidas,aún a temperaturas elevadas, pero en
medio alcalino y los oxidantes, la oxidan e inactivan. ermoestables y re-
sistentes a los ácidos y a los oxidantes
Las saxitoxinas son 1.000 veces más tóxicas que el sarín. La DL50
para la rata es de 0,263 mg e intravenosa la de 0,0024 por kg de peso.
La DL50 para el ratón i.p. es de 10 µg kg, i.v. de 3,4 µg kg y oral 263 µg
kg. La DL50 parenteral para el hombre es de unos 0,57 µg kg, y diez ve-
ces más si la vía es oral.Se considera dosis letal oral, para el hombre, la
de 0,5 mg, o sea, unos 0,007 a 0,010 µg kg pero por inhalación 0,02 mg
kg correspondiendo a una LCt50 de 5 mg min m3.La toxicidad se debe al
grupo cetona-dihidroxi en posición 12. La sustitución del hidrógeno de
los átomos 7, 11 ó 13 por otros radicales produce moléculas tóxicas pero
menos potentes que la saxitoxina. La sulfatación de la STX produce gon-
yautoxinas (GTX) y las toxinas-B: si se introducen dos grupos sulfato se
obtienen las toxinas-C. La decarbamilación da las dcSTX y el grupo de
toxinas Lyngbia-wollei (LWTX) que solo se encuebtra en este dinoflage-
lado [Onodera y cols. 1997].
Las saxitoxinas pueden entrar en el organismo por heridas. La inha-
lación de aire con 0,5 mg m3 o la inyección de saxitoxina matan en me-
nos de 15 minutos. Como la toxina desparace pronto del intoxicado, si
resiste 12 horas se suele recuperar.
Su neurotoxicidad se debe a que al unirse a los canales de sodio
mediados por el voltage en las neuronas obstruye mecánicamente a
la «bomba de sodio» de la membrana neuronal impidiendo el flujo
de cationes de sodio a través de la membrana y su despolarización y
por ello, los potenciales de acción, suprimiendo diversas funciones
orgánicas entre ellas el funcionamiento de la musculatura respirato-
ria que causa fallo respiratorio y la muerte. No causa diarrea. Las sa-
xitoxinas, como las toxinas botulínicas es un agonista colinérgico que





La intoxicacion natural se produce el comer mariscos, especialmente
los mejillones crudos o cocinados. Entre 10 minutos a cuatro horas, trein-
ta minutos de media de haber ingresado la saxitoxina y antes si fue in-
halada, aparecen parestesias periorales, de la lengua y de las extremida-
des, con hormigueo y ardor, que se pueden acompañar de nauseas y
vómitos, sensación de constricción de la garganta, sed intensa, lenguaje
incoherente y en los casos graves ataxia, insensibilidad, debilidad, vérti-
go, disnea, sensación de disociación seguida de parálisis completa. La le-
talidad media en la intoxicación natural es de 5, pero si el paciente no
muere se recupera al cabo de unas doce horas.
Uso militar de la saxitoxina
Dadas sus características de gran toxicidad, fácil de obtener a par-
tir de cultivos de los dionoflagelados, el ser relativamente persistentes
y el que para su identificación se necesitan técnicas complejas, es po-
sible que se pueda emplear como agresivo para contaminar el agua o
dispersándola en el aire y en pequeña escala en el terrorismo arroján-
dola por medio de dardos. La Convención de los agresivos químicos las
incluyen en la Lista 1
Prevención
Se podrán, obtener vacunas copulando las toxinas con «carriers»
proteicos. La descontaminacion con agua con hipoclorito o con otros
alcalinos
Tratamiento
Ante la presencia de paralisis respiratoria debe intubarse y hacer ven-
tilación asístida, impensable en el teatro de operaciones. No hay antído-
to y la atropina es contraproducente.
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El dinoflagelado Peridinium polonicum, produce las polinicumtoxi-
nas A, B y C (Oshima y cols. 1989), cuya dosis letal para el ratón es 1,5-
2 mg kg, mucho menor que la de microcistina-LR, que han causado la
muerte de peces. El Ames es negativo
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La ciguatera es una intoxicación debida al consumo de pescados tó-
xicos. Es conocida en las Nuevas Hébridas desde 1606. Rl propio James
Cook describiço la enfermedad que padeció su tripulación en Nueva Ca-
ledonia en 1774 señalando que se debió a las vísceras de algunos pesca-
dos ya dadas a cerdos les produjo la muerte. La «cigua» es un proceso
llamado así desde antiguo debido a la ingesta del caracol marino Turbo
pica nombre que luego se aplicó a las intoxicaciones debidas a comer car-
ne o vísceras de peces capturados en aguas del Caribe y del Pacífico.
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FIGURA 1. Estructura de la ciguatoxina.
Se conocen unas 25 ciguatoxinas, que son poliésteres, al igual que el
ácido okadaico, la brevetoxina y otras toxinas que dan el mismo cuadro
clñínico.
La ciguatoxinas son neurotoxinas [Pearn 2001], cuyo pm es 1.000;
su DL50, como media de diversos autores y vias de entrada es 0,40 µg kg
0,40. Son sintetizadas por el dinoflagelado Gambierdiscus toxicus
Las ciguatoxinas estimulan la entrada de iones de sodio a través de
las membranas del nervio y de las fibras nerviosas. Según el predominio
de los síntomas presentados se clasifican en: neurologicas, cardiovascu-
lares, gastrointestinales y con síntomas generales.
Los síntomas suelen comenzar entre los 10 minutos a las 12 horas, pero
pueden aparecer pasadas 36 hoeas. El cuadro suele comenzar con nauseas,
vómitos y diarrea, debilidad general, disminución de la sensibilidad táctil
y al dolor o sensación de picor o de quemadura ante un ligero estímulo tác-
til en manos o piel o en torno a la boca; algias musculares con un curioso
cambio de la identificación de la temperatura sintiendo frio ante un estí-
mulo caliente y a la inversa: menos frecuentemente. Aparecen escalo-
frios,picores, cefaleas, vértigos, sudoración, sabor metálico em la boca. Los
síntomas gastrointestinales suelen presentarse al cabo de 1 a 2 días. La de-
bilidad a los 1 a 7 días. Los síntomas neurológicos como picores y la re-
versión de la sensibilidad al calor suelen persisitir una semana. Puede ha-
ber taqui o bradicardia y arritmia, hipotensión midriasis que dura dos o tres
días (Crump y cols. 1999). Los síntomas pueden persistir semanas, meses
o años. [Lehane y cols. 2000] y crónicamente las algias de articulaciones
y de los músculos y la laxitud, no siendo raro que algunos síntomas rea-
parezcan hasta 40 días despues de haber desaparecido (Mattei y cols.
1994,Eastaugh 1996). Se ha señalado que la ingesta de grasa, alcohol o ali-
mentos procedentes del mar favorece las recurrencias.
La infusión de manitol suele mejorar el cuadro salvo la diarrea. Se
ha empleado la gabapentina [Perez y cols. 2001]. Los síntomas crónicos
mejoran con el antiarrítmico cloruro de tocainida y con el antidepresivo
amitriptilina más eficaz si hay depresión.
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Maitotoxina
Otra toxina es la maitotoxina cuyo pm es 3.400. La DL50 media de
diversos autores y vias de entrada es 0,10 µg kg.
Las toxinas diarreógenas o «DSP» son producidas por dinoflagelados
de los géneros Dinophysis (D. acuminata y D. acuta) y Prorocentrum, que
ingeridos por moluscos bivalvos, fundamentalmente mejillones aunque
también pueden serlo las ostras, vieiras, berberechos etc que se concen-
tran en su hepatopáncreas y que al ser ingeridos por el hombre causan
diarrea.No parecen toxinas de gran interés para su uso militar.
Las Pectenotoxinas (PTX), que son poliéteres lactónicos liposolubles
de las que se conocen al menos seis. La PTX 1, se aisló de la glándula di-
gestiva de la ostra Patinopecten yessoensis del Japón; es hepatotóxica e in-
duce rápida necrosis de los hepatocitos,semejante a la que causa la phaloi-
dina. Su pm es 299 d; es producida dinoflagelados marinos, especialmente
la Gonyaulax catenella y de Aphanizomenon, Anabaena, Lyngbya.Los ma-
riscos que se alimentan de plancton ingieren a los dinoflagelados y en su
hepatopáncreas se concentra la saxitoxina. Su DL50 por ip al ratón es de
10-30 µg kg La saxitoxina se puede obtener de los moluscos contaminados
o bien de cultivos axénicos o sintetizados artificialmente.
Brevetoxinas (BVX)
Son poliéteres lipofílicos de unos 900 d [Baden 1989]. Las de «tipo
I» 8 tienen 11 anillos, dos son heptaméricos y uno es un anillo de 8 miem-
bros y las de tipo II que tienen 10 anillos, de diverso tamaño con 5 a 10
enlaces (Nakanishi 1985). Los ph menores de 2 o mayores de 10 degra-
dan a las brevetoxinas, estables entre un pH de 2 y 10. Las brevetoxinas
son producidas por las algas «Ptychodiscus brevis» (antes «Gymnodinium
breve»), al proliferar, cuando se producen circunstancias adecuadas, La
toxina que por el oleaje pasa al aire irrita las vias respiratorias del hom-
bre expuesto. A traves de la toxina concentrada en moluscos puede cau-
sar el síndrome de intoxicación neurotóxica (NSP) equiparable al de la
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ciguatera [Lombety cols. 1987] con picazón facial, en gárganta y dedos
de la mano, vértigo, fiebre escalofríos, algias musculares, calambres ab-
dominales, nauseas, vómitos, diarrea, cefalea, bradicardia y midriasis. No
se han señalado fallecimientos aunque experimentalmente por diversas
vías incluida la oral, dosis altas producen la muerte de varios mamíferos.
Las brevetoxinas cambian el voltage, despolarizan, abriendo los canales
iónicos del nervio y de fibras musculares permitiendo la entrada selecti-
va descontrolada del sodio a la célula. Estos canales están abiertos en res-
puesta al cambio de potencial eléctrico entre ambas caras de la membra-
na celular. [Atchison y cols. 1986].
Podrían usarse las brevetoxinas desecadas o disueltas en acetona, ace-
tonitrilo, alcohol, acetato de etilo o en DMSO para adicionarlas al agua
en la que pueden persistir 4 a 6 meses.
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YESSOTOXINAS
Son poliéteres semejantes a la brevetoxina, encontradas en las ostras;
inyectada a animales producen edema de las células del miocardio, sin




Son derivados del ácido okadaico. La DTX1 es el ácido 35-R-metil-
okadadaico (que había sido aislado por primera vez de la esponja Hali-
chondria okadai en 1981), que luego se encontró en los dinoflagelados Pro-
rocentrum l ima y Dinophysis  spp.  El  DTX2 es el  ácido 31,
demetil-35-metilokadaico encontrado en mejillones de Irlanda, Portugal y
España. El DTX3 es el ácido 7-O-acil-35-(R)-metilokadaico, que causó una
intoxicación por ostras en Japón. Los agonistas del receptor D1 o el ácido
okadaico que inhibe a la PP1 impiden la defosforilización y la asociada
perdida de la respuesta de los receptores AMPA al glutamato.
La toxina diftérica no provoca citolisis ni fragmentación del ADN in-
cluso a alta concentración, pese a que las inhibición por la toxina difté-
rica,de la síntesis proteica en las células Vero que la ricina. La brefeldi-
na y el ácido okaico aumentan la acción apoptoica de la tóxina diftérica
(Kusano y cols. 2001)
La brefeldina A (BFA) y el ácido okadaico (OA) aumentan significati-
vamente la citolis y la fragmentación del ADN causadas por la toxina diftéri-
ca sin afectar la inhibición de la síntesis de proteinas La mutante CRM 197,
que no cataliza la ribosilación del factor de elongación 2 (EF 2), no induce la
apoptosis de las Vero aún en presencia de BFA y de OA. El cloruro amónico
abole casi por completo la capacidad de la toxina diftérica de inducir apopto-
sis en presencia of BFA y de OA y la síntesis proteica. La translocación de la
toxina diftérica al citosol y la subsiguiente inactivación enzimática de la EF 2
pudiera ser necesaria para la apoptosis. Es decir que la inhibicion de la sínte-
sis proteica por las toxinas no es inductora de la apoptosis, ya que los meca-
nismos de inducción de la apoptosis puede ser diferente del de la ricina y de
la toxina diftérica. Como se produce un cambio morfólogico en el complejo
Golgi de las células Vero tratadas con BFA y OA, la modulación del complejo
del Golgi por estas substancias puede ser parcialmente responsable del au-
mento de la induccion de la apoptosis por la toxina diftérica.
Ácido okadaico
El ácido okadaico (OA) y las dinofisiotoxinas ingresados por vía
oral, se unen a receptores del tracto digestivo, penentran en las células en
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donde inhiben a las fosfatasas PP1 y PP2A, lo que hace que estén au-
mentadas las proteínas fosforiladas entre ellas las que controlan la secre-
ción de sodio por las células intestinales ocasíonando diarrea
Además de la diarrea que desaparece al cabo de unos tres días, las
dinofisitoxinas promueven el desarrollo de tumores gastrointestinales y
son mutagénicos e inhiben la producción de interleukina-1
TABLA 1
Tabla de Sivonen y Jones (1998)
Número de Porcentaje de
País sitios muestras con Referencias
muestreados toxicidad
Inglaterra 78 70 Informe NRA, 1990
Escandinavia 51 59 Codd y cols. 1989
Finlandia 188 44 Sivonen y cols. 1990
Mar Báltico 25 72 Sivonen y otros, 1989
Hungría 35 82 Törökné-Kozma y Gábor.
1988
Wisconsin, EEUU 102 27 Rapavich y cols. 1990
Holanda 10 90 Leeuwangh y cols. 1983
Holanda 29 79 RIZA, 1994
Alemania (RDA) 6 67 Henning y Kohl. 1981
Alemania 1995-96 80 90 Fastner y otros, 1998
Dinamarca 96 72 Henriksen, 1997
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